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1. Demanda

Quimioterapia neoadjuvante em paciente com cancer de mama.

2. Contexto

Paciente de 48 anos diagnosticada com cancer de mama invasor tipo ndo especial, TLCN1Mx, EC llb, IHQ: RE positivo 70%, RP
60%, HER-2 positivo 3+ e KI-67 de 27%, biologia tumoral agressiva, enquadrado no estadio Il.

Nesse cendrio a equipe médica assistente solicitou quimioterapia neoadjuvante com doxorrubicina + ciclofosfamida + paclitaxel
+ trastuzumabe.
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A terapia neoadjuvante refere-se ao tratamento sistémico do cancer de mama antes da terapia cirurgica definitiva, ou seja,
terapia pré-operatdria®.

3. Pergunta estruturada

Paciente — paciente com cancer de mama estagio |1B e HER-2 positivo;

Intervengao — tratamento neoadjuvante

Comparador — tratamento adjuvante

Outcome (desfecho) — sobrevida global, qualidade de vida, eventos adversos.

Pergunta descritiva: O uso da quimioterapia neoadjuvante + ressecgao cirurgica é eficaz e seguro para tratamento de cancer

de mama estagio 1IB e HER-2 positivo comparado a ressecgdo cirurgica?

4. Regulagado sanitaria

Todos os medicamentos tém registro na ANVISA.

5. Evidéncia encaminhadas
Nenhuma

6. Evidéncia encontradas

» Feita pesquisa de relatério de recomendagdo ou diretrizes da CONITEC (Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias do Ministério da Saude) sobre o assunto:

Foi encontrada Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama da CONITEC publicada em 2019. Neste
documento é relatado que a “quimioterapia prévia (neoadjuvante/citorredutora) esta indicada nos casos em que a intervengio
cirurgica ndo é possivel (estagios avancados) ou ndo esta indicada (carcinoma inflamatdrio) ou em casos em que se deseja
cirurgia conservadora da mama”. Os estégios avancados referem-se aos estagios IlIA, 1IIB e IlIC%. A paciente da demanda foi

classificada pela equipe médica assistente como estadio IIB.

Também nesse documento hd o seguinte relato sobro o uso do trastuzumabe: “A incorporagao do trastuzumabe foi inicialmente
recomendada pela CONITEC para a quimioterapia do cancer de mama HER-2 positivo a IHQ (caracterizado como duas cruzes
confirmado por exame molecular ou como trés cruzes), com alto risco de recidiva, em terapia adjuvante (cancer inicial ou cancer
locorregionalmente avangado) ou prévia (cancer locorregionalmente avangado)”.

> Feita pesquisa no sumario de evidencia UpToDate sobre o assunto:

No sumario estd relatado que a quimioterapia neoadjuvante estd indicada nas seguintes situacdes?:
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e Cancer de mama localmente avangado: pacientes com cancer de mama localmente avangado (aquelas com doenca em
estagio lll, lesdes T3 ou T4), independentemente do subtipo.

e Pacientes com cancer de mama em estdgio | ou ll, se a cirurgia conservadora da mama nao for possivel devido a alta
proporg¢do tumor-mama ou se o resultado cosmético previsto for subétimo devido a localizagdo do tumor.

e Para pacientes com tumores T2 e até cancer de mama Tlc triplo-negativo ou receptor de fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2) positivo, em parte para identificar pacientes que podem se beneficiar de tratamentos
adicionais no cenario adjuvante se uma resposta patoldgica completa (pCR) ndo é alcancada. A paciente da demanda

pode se encaixar neste critério.

e Doenga linfonodal clinicamente limitada, independentemente do tamanho do tumor primario, com o objetivo de
reduzir o estagio dos linfonodos axilares em pacientes com doenca linfonodal positiva limitada (cN1). A paciente da
demanda pode se encaixar neste critério.

e Pacientes com contraindica¢des temporarias para cirurgia.
As referéncias utilizadas pelo UpToDate para embasar as indicagdes foram os guidelines da ASCO*.
0 guideline da ASCO sobre terapia sistémica neoadjuvante publicado em 2021 considera as seguintes indicacdes*:

=  Pacientes com cancer de mama HER2 positivo ou triplo negativo (TNBC) de alto risco em que o achado de doenga
residual orientaria as recomendacgdes relacionadas ao tratamento adjuvante.

=  Para reduzir a extensdo da cirurgia (cirurgia de conservacdo da mama e dissec¢do de linfonodo axilar). Quimioterapia
com ou sem terapia direcionada ou terapia enddcrina (se receptor-positivo [HR-positivo]) pode ser oferecida.

A primeira indicacdo foi baseada em 2 estudos. O primeiro com pacientes com cancer de mama HER2 negativo, com isso com
uma populagdo diferente da paciente da demanda. O segundo estudo foi ensaio clinico randomizado envolvendo pacientes
com cancer de mama precoce HER2-positivo que tinham doenca invasiva residual na mama ou axila na cirurgia apds receber
terapia neoadjuvante contendo um taxano (com ou sem antraciclina) e trastuzumabe®. Esses pacientes eram randomizados
para receber trastuzumabe emtansine (T-DM1) ou trastuzumabe. O desfecho primario foi sobrevida livre de doenca invasiva
(definida como auséncia de recorréncia de tumor de mama invasivo ipsilateral, recorréncia de cancer de mama invasivo
locorregional ipsilateral, cancer de mama invasivo contralateral, recorréncia distante ou morte por qualquer causa). Em uma
andlise interina, com 1.486 pacientes (743 no grupo T-DM1 e 743 no grupo trastuzumabe), doenga invasiva ou morte ocorreu
em 91 pacientes no grupo T-DM1 (12,2%) e em 165 pacientes no grupo trastuzumabe (22,2%) (HR 0,50; IC 95%,0,39 a 0,64; P
<0,001).

A segunda indicag¢do foi baseada em estudos que evidenciaram aumento da taxa de conversdo de pacientes candidatos para
cirurgia conservadora da mama em pacientes que receberam quimioterapia neoadjuvante. Entre os trés estudos que
embasaram a indicagao, um foi com pacientes com cancer de mama HER2 positivo. Esse estudo foi baseado em resultados de
ensaio clinico randomizado fase Ill que comparou lapatinibe (L) ou a combinagdo de L e trastuzumabe (T) a T administrado em
combinacdo com wP neoadjuvante (paclitaxel semanal) em pacientes no estadio II-Ill com HER2 positivo®. Dos 292 pacientes

com avaliag¢Oes cirurgicas pré e pds quimioterapia neoadjuvante, 59% ndo eram candidatas a cirurgia conservadora da mama
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na linha de base. Em 43% desses pacientes houve conversdo para cirurgia conservadora da mama, com 67% optando pela
cirurgia ao invés de mastectomia, com uma taxa de sucesso de 80%.

7. CONSIDERACOES/CONCLUSAO

v" H& evidéncia de baixa a moderada qualidade metodolégica pelo método GRADE que a quimioterapia
neoadjuvante pode reduzir a extensdo da cirurgia (cirurgia de conserva¢ao da mama e dissecgdo de linfonodo
axilar) e orientar recomendacgodes relacionadas ao tratamento adjuvante.

v" N3ao ha evidencia de boa qualidade sobre o papel do tratamento neoadjuvante no desfecho sobrevida global
em pacientes com cancer de mama estdgio 11B e HER-2 positivo.

v" Segundo as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma de Mama da CONITEC publicada em 2019, a
paciente ndo tem indicacdo de quimioterapia neoadjuvante pelos critérios de estadios avangados ou carcinoma

inflamatorio.
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